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[1] 要約 
【背景と目的】脳波の高周波振動（high frequency oscillation，以下 HFO)は，神経細
胞が高頻度に同期して発火することにより生じる 80Hz 以上の活動を示す．HFO は，
てんかん原性の新しいバイオマーカーとして注目されており，難治てんかん患者の外科
治療において，発作間欠期 HFO が高頻度に出現する領域の切除は良好な発作予後に関
連することが報告されている．HFO には視覚野や運動野に出現する生理的 HFO とて
んかん原性に関わるてんかん性HFO の 2種類があり，両者の区別が困難であることが，
てんかん原性領域のマーカーとして HFO を用いる際の問題点である．このため，特異
的にてんかん性 HFO を区別する方法が検討されているが，未だ有用な手段は無い．一
方，てんかん棘波の出現には睡眠段階が影響することが知られている．てんかん棘波は，
覚醒時よりも睡眠時，特に徐波睡眠 (slow wave sleep，以下 SWS)で高頻度に広い範囲
に出現する一方，rapid eye movement (REM)睡眠期では頻度が低下し，よりてんかん
原性領域に特異的に出現する．そこで，本研究ではてんかん性 HFO と生理的 HFO の
鑑別を目的に，睡眠段階の違いが HFO の出現に与える影響とてんかん原性領域の関係
について検討した． 
【方法】頭蓋内電極留置を行った 13 例の難治てんかん患者(12～41 歳，男性 5 例，女
性 8 例)を対象に，頭蓋内脳波をサンプリング周波数 1000Hz で記録し，睡眠段階決定
のために頭皮脳波とオトガイ筋電図，眼電図を同時記録した．2～3 日間の各夜間にお
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いて各睡眠段階 5 分間の脳波をサンプルに，HFO を自動検出した．HFO 検出はオフラ
インで MATLAB version 2013a を用い，カスタムメイドのアプリケーションで行った．
解析対象は硬膜下電極 977 極と深部電極 94 極の合計 1071 極である．80～200Hz の帯
域フィルタを通過した脳波から，ベースラインの 5SD を超える振幅を有する活動の極
大値を自動検出した．突出した活動の無い時間帯を尐なくとも 1 分あたり 1 秒任意に抽
出してベースラインに定義した．検出された極大値の背景に，尐なくとも連続した 6 個
の律動を含むイベントを HFO と定義した．REM と SWS の２つの睡眠段階について，
非てんかん原性皮質における HFO 出現頻度の基準範囲を求め，各電極の HFO 頻度の
z score を算出した．非てんかん原性領域は，術後にてんかん発作が消失した患者にお
いて，切除域，解剖学的なてんかん性病変，機能野，海馬，発作間欠期てんかん棘波の
出現した領域を除いた領域と定義した．SWS と REM で電極毎に z score を比較し，ど
ちらの睡眠段階で HFO が相対的に高頻度に出現したか分類した．ここで，REM で z 
score が高かった電極を”RdH”電極，SWS で z score が高かった電極を”SdH”電極と定
義した．これらの電極の場所と切除領域の関係を，術後に発作が消失した患者群と残存
した群とに分けてそれぞれで検討した． 
【結果】電極あたりの HFO 頻度は SWS (mean 1.4/min) に比べて REM (mean 
0.3/min) で有意に低かった（P < 0.0001，Wilcoxon test）．計 101 電極が RdH，115
極が SdH と定義された．RdH は，発作消失群で切除域内に 44 極と切除域外に 18 極，
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残存群でそれぞれ 19 極と 20 極観察され，発作消失例において有意に切除域内に多か
った（P < 0.001, Fisher’s exact test）．一方，SdH には，発作消失と切除域の関連が見
られなかった． 
【考察】本研究では，REM で優位に出現する HFO がてんかん原性領域のマーカーと
して有用である可能性を示した．REM で HFO が高頻度に出現した領域は発作消失群
の切除域と関連した．今回，HFO 頻度はそれぞれの睡眠段階において非てんかん原性
皮質の頻度を基準として標準化し，REM と SWS の間で頻度を比較した．本研究の結
果は，てんかん原性皮質とてんかん原性が低い皮質では，HFO 頻度に対する睡眠段階
の影響が異なる事を示した．HFO 頻度は一般的に REM で抑制されるが，てんかん原
性領域周辺ではその抑制が低いことが示唆された．てんかん性 HFO と生理的 HFO を
区別する際には，睡眠の影響を考慮する必要がある． 
【結論】HFO の頻度は REM で減尐する．REM で頻度が抑制されない HFO は，てん
かん原性に特異的なマーカーとして有用な可能性がある． 
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[2] 研究背景 
 てんかんの有病率は 0.5～0.8%であり，その内，約 35％が薬剤抵抗性の難治てんか
んである．難治てんかん患者で適応のある場合にはてんかん外科治療が行われる．てん
かん原性領域を推定し切除域を決定するための検査として，MRI，発作症状，脳波，Ictal 
SPECT，FDG-PET，神経心理検査がある．しかし，てんかん原性領域を正確に同定す
る単一の検査は未だ開発されておらず，外科治療で切除範囲を決定する際には各種の検
査結果を総合的に判断している．例えば，MRI で病変がある場合はその病変にてんか
んの原因があると考えるが，実際にてんかん原性を獲得しているのは病変のみではなく，
その周囲の大脳皮質も含まれる．てんかん外科では，一般的に病巣の周辺を含む切除が
計画されるが，切除範囲を正確に同定する際には慢性頭蓋内電極留置による脳表脳波の
記録が必須とされる．慢性頭蓋内電極留置術はてんかん外科の術前精査を目的に行われ，
脳表・脳内から直接脳波を記録し，間欠期てんかん棘波出現領域や発作時起始領域から
てんかん原性領域を推定する．しかし，頭蓋内脳波判読結果から切除域を決定する方法
は標準化されておらず，また，施設間においても大きく違いがある．その理由として，
てんかん棘波の判読においてその形態学的特徴などから異常の度合いが判定できない
事，てんかん棘波がてんかん原性領域外にも広く分布する事，長時間脳波データを判読
する際に多大な労力を必要とする事，発作起始領域の定義が無い事などが挙げられる．
そこで，よりてんかん原性領域に特異的なマーカーとして，本研究では脳波の High 
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frequency oscillation (HFO)に着目した．High frequency oscillation (HFO)は周波数帯
域により ripple (80-200Hz)と fast ripple (>200Hz)に分類される．発作間欠期 HFO は
発作の開始領域に関連し[1–9]，発作間欠期 HFO が高頻度に出現する領域の切除は良好
な発作予後に関連する[10–14]． 
 発作間欠期 HFO には，発作の開始領域やてんかん棘波の検出領域に出現してんかん
原性に関わる HFO と視覚野や運動野など脳機能に関連した領域に出現する生理的
HFO がある．そのため，皮質領域のてんかん原性を評価し，切除域を決定する際には
検出された HFO がてんかん性 HFO か生理的 HFO かを区別する必要があるが，未だ
有用な手段は無い．生理的 HFO には特定の領域でその機能的役割が明らかになってい
るものもあり，例えば海馬に出現する ripple は記憶の固定（memory consolidation）
に重要な役割を持つ[15]．また，扁桃体，海馬，特定の新皮質領域に出現する HFO は記
憶の処理に関連する[16]．更に，後頭葉における視覚刺激や[17]，体性感覚野における体
性感覚刺激により HFO が誘発される[18]．これらの領域では生理的 HFO が高頻度に出
現すると考えられるが，てんかん原性領域が機能野の近傍である場合にはやはり両者の
HFO の区別が課題となる．HFO の周波数に着目すると，fast ripple は ripple よりも
てんかん原性に強く関連するという報告はあるが[1,19–22]，てんかん原性領域のマーカー
として HFO を用いる際には，未だてんかん性 HFO と生理的 HFO の区別は困難であ
る． 
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 今回の研究では，両者の HFO を区別する目的に，HFO の出現分布に対する睡眠段
階の影響を検討した．睡眠段階はてんかん活動に影響を与える事が知られており，これ
までの報告では，てんかん棘波と HFO は共に rapid eye movement (REM)睡眠期では
徐波睡眠（slow wave sleep，以下 SWS）と比較して頻度が低下する事が示されている
[6,21]．しかしてんかん棘波は REM 睡眠期に頻度は減尐するが，てんかん棘波の出現す
る領域はてんかん原性領域や[23,24]てんかん原性半球に[25]限局する事が報告されている．
これまでの多くの報告は SWS の HFO に着目しており[4,5,10,13]，REM 睡眠期に着目し
て解析した報告は尐ない．これは，SWS では HFO が高頻度に出現するために検出が
容易である事が理由として挙げられる．しかし，REM では HFO 頻度は減尐するが，
てんかん棘波と同様にてんかん性のHFOはてんかん原性領域に限局すると仮定出来る．
HFO 頻度に対する睡眠段階の影響について検討した過去の報告は尐なく，ある報告で
は HFO は発作起始領域で高頻度に出現するが，その関係は睡眠段階によって大きく変
わらないと結論づけられている[6]． 
 
[3] 研究目的 
てんかん棘波がREM睡眠期により特異的にてんかん原性領域に出現する事は知られ
ているが，睡眠段階が HFO の分布に与える影響を検討した研究はこれまでに報告され
ていない．そこで今回の研究では，てんかん性 HFO もてんかん棘波と同様に REM 睡
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眠期に頻度は減尐するが，より特異的にてんかん原性領域に出現すると仮定した．てん
かん原性領域の診断において，睡眠段階による HFO の出現抑制を評価する事の有用性
を検討した． 
 
[4] 研究方法 
 本研究は東北大学医学部倫理委員会における倫理規定に沿って計画・実行され，予め
書面による承諾を得た． 
 
4.1 対象 
 本研究での対象は，2012 年 5 月～2014 年 1 月の間に東北大学病院で外科治療の適用
となり，切除域決定のために慢性頭蓋内脳波モニタリングを実施した難治てんかん患者
13 例である(12～41 歳，男性 5 例，女性 8 例)． 12 例ではモニタリング後に切除術が
施行され，1 例は外科治療が施行されなかった．6 例では術後 1 年のフォローアップで
発作消失と判定された(Engel 分類 class I)．臨床所見を表 1 に示す．術前のてんかん診
断は，側頭葉てんかん 5 例，前頭葉てんかん 4 例，前頭側頭葉てんかん 2 例，頭頂葉
てんかん 1例，後頭葉てんかん 1例であった．7例は左半球に対する手術が施行された．
Brain magnetic resonance imaging (MRI)所見は，左海馬萎縮と左側頭葉の限局性皮質
形成異常（focal cortical dysplasia: FCD）の合併，左海馬萎縮と左側頭頭頂葉瘢痕回
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の合併，右前頭葉の FCD，結節性硬化症，左側頭葉腫瘍，左前頭葉萎縮，右頭頂葉萎
縮，右側頭葉と眼窩前頭皮質の瘢痕回，左前頭葉の瘢痕回が各 1 例ずつで，残る 4 例に
おいて異常所見が認められなかった． 
 
4.2 頭蓋内電極留置 
 頭蓋内電極は，てんかん原性の疑われる領域を覆うように，また，必要に応じててん
かん原性領域と機能皮質との関連を評価するために留置された．電極は全身麻酔下で 
術中ナビゲーションシステム (Brainlab®, Brainlab AG, Feldkirchen, Germany)を併
用して挿入された．深部電極の刺入には定位手術装置(VarioGuide™, Brainlab AG)を
用いた． 
 電極の留置部位と電極数を表 2 に示す．11 例では硬膜下電極に深部電極が併用され
た．側頭葉てんかん 2 例では両側側頭葉に電極が留置された．留置された深部電極は患
者 1 人あたり平均 18 極 (0～30 極)，硬膜下電極は平均 80 極 (8-130 極)で，全症例合
計では深部電極 198 極，硬膜下電極 994 極を含む 1192 極であった．そのうち深部電極
114 極は海馬に位置していた． 
 122 極 (10.2%)は不適当電極としてこの後の解析から除外され，残る 1070 極から得
られた脳波を解析対象とした．105 極は白質に位置していたため，17 極は接地不良な
どによる高振幅なノイズの混入が見られたため，不適当電極として除外した． 
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 本研究ではすでに臨床応用が確立されている慢性頭蓋内電極留置による脳波データ
を用いて解析しており，また，MRI も安全性が確認されている磁場強度（1.5T）で撮
像された． 
 硬膜下電極による頭蓋内脳波では頭皮，骨，髄液といったインピーダンスの異なる物
質の影響を受ける事無く脳波記録が可能であり，また，てんかん原性領域を疑う範囲を
密にカバーする事で，活動を生じている脳領域が非常に小さい場合でも記録出来る．頭
皮脳波では活動の振幅はおよそ 1/10 まで減衰するという報告があり，頭皮脳波電極で
記録可能な活動は高振幅活動や非常に広範囲の領域が同期して生じる活動に限定され
る．特に，高周波振動をみる場合においては，多くの活動が低振幅でかつ限局した領域
が同期する事で生じるために硬膜下電極による記録で検出が可能となる． 
 
4.3 解剖学的な電極位置と外科切除 
Magnetization prepared rapid acquisition with gradient echo (MPRAGE)法による
頭部三次元 MRI と三次元 CT を電極留置前と留置 7 日後，切除術後に施行した．これ
らの解剖学的画像はAmira version 5 (Visualization Sciences Group, Inc., Burlington, 
MA)を用い，線型アフィン変換により術前画像に重ね合わせて評価した．外科切除域と
電極位置の関係は重ね合わせ画像上で視覚的に定義された．術前と術後の画像は 3-T 
MRI scanner (MAGNETOM Trio 3T, Siemens AG, Munich, Germany)，電極留置後の
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画像は 1.5-T MRI scanner (Intera Achiva 1.5T NOVA DUAL, Royal Philips, 
Amsterdam, the Netherlands)により撮像された． 
 
4.4 脳波記録 
 頭蓋内脳波はサンプリング周波数 1000Hz で記録し (Neurofax EEG-1200, 
Nihon-Kohden Co., Tokyo, Japan)，睡眠段階決定のために頭皮脳波とオトガイ筋電図，
眼電図を同時記録した．信頼性を持って観察できる周波数はサンプリング周波数の 1/4
程度までとされる．すなわち，サンプリング周波数 1000Hz ではおよそ 250Hz 程度ま
での活動を，サンプリング周波数 2000Hz ではおよそ 500Hz 程度までの活動を解析対
象とできる．本研究で用いた日本光電の脳波計は，サンプリング周波数 1000Hz におい
て最大記録電極数の脳波を測定できるが，それ以上のサンプリング周波数では記録電極
数が 71 以下に制限される規格であった．今回の研究では，てんかん原性領域のみなら
ず非てんかん原性領域や機能野を含んだ広い領域におけるHFO出現を検討するために
サンプリング周波数は 1000Hz として全ての電極から脳波を記録し，80～200Hz の活
動に着目した．頭皮電極は 10-20 電極配置法に基づいた 21 極に両側前側頭部の 2 極を
加えた計 23 極を用いた[26]．オトガイ筋電図には 2 極を用い，眼電図には左眼の左上と
右眼の右下に計 2 極を装着した． 
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4.5 HFO 解析の脳波サンプル 
 ビデオ脳波モニタリングは 11 例では 14 日間，2 例ではそれぞれ 21 日間と 26 日間
施行された(Case 2，13)．頭皮脳波の同時記録は 1 例を除いて(Case13)電極留置 7～9
日後にかけて(3 晩)記録され，1 例では 16～18 日にかけて(3 晩)記録された．HFO 解析
のために各晩から睡眠段階毎に 5 分間の脳波データを抽出した[27]．このとき，一晩内
のファーストサイクルにおける各睡眠段階の最初の 5 分間を抽出対象とした．発作の前
後 2 時間以内のデータはサンプルから除外した．睡眠段階の決定は 2007 American 
Academy of Sleep Medicine Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events
に基づき頭皮脳波を用いて行った[28]．この後の解析には REM と SWS を用いた．SWS
は頭皮脳波で 30 秒のエポックに 20%以上のデルタ波を含むものとした．REM は，低
振幅で様々な周波数が混在する脳波，低振幅のオトガイ筋筋電図，急速眼球運動を特徴
とするエポックとした． 
 
4.6 HFO 自動検出 
 HFO 検出はオフラインで MATLAB version 2013a (Math Works, Natick, MA)を用
い，カスタムメイドのアプリケーションで行った．脳波信号は平均基準導出とした．記
録された脳波を 80～200Hz のフィルタ(32 次の FIR フィルタ)で処理後，ヒルベルト変
換し，その実数部分の時系列を振幅のエンベロープとして用いた(図 1)．ヒルベルト変
14 
 
換は振幅や周波数の瞬間的な特性を計算するのに有用であり，ヒルベルト変換されたデ
ータは複素平面状のベクトルになり，長さと偏角はそれぞれある時間における瞬間的な
振幅と位相角を表す．ベースラインの 5SD を閾値としてエンベロープの極大値(local 
maximum point)を自動検出した[1]．インピーダンスや脳表との距離の影響により脳波
の平均振幅は電極ごとに異なる可能性があるため，一定の振幅の絶対値を共通のカット
オフとせず，電極毎にベースラインを設定した．HFO は振幅の低い活動を対象にして
いるため，その方がより正確な検出になると考えた．尐なくとも 1 分あたり 1 秒の突出
した活動の無いセグメントを任意に選択し，ベースラインと定義した．エンベロープが
閾値を超えた時間帯に尐なくとも連続した 6 個の脳波律動を含むイベントを HFO と定
義した[1]．過去の報告では，HFO の検出条件を 4 個の律動とする場合と 6 個の律動と
する場合が提案されており，本研究では予備的検討として 2 つのパラメーターにおける
検出結果と視察による結果とを比較してより偽陽性イベントの尐ない厳しい条件を採
用し 6 個の律動を HFO と定義した．イベント同志の間隔が 15 ミリ秒より短い場合は
それらを単一のイベントとした．検出されたイベントは脳波の波形上にマーキングされ
(図 2)，偽陽性のイベントは解析後に目視で判定し除外した．多くのあるいは全ての電
極において数秒にわたり持続するイベントを偽陽性イベントとした． 
                                                                                                                                                                
4.7 REM/SWS dominant HFO 
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 相対的な HFO 頻度を REM と SWS 間で比較した．比較にあたり，それぞれの睡眠
段階で非てんかん原性領域に位置する電極の HFO 頻度を求めて基準とした．本研究で
は，非てんかん原性領域は術後発作消失例において，切除域，解剖学的なてんかん性病
変，機能野，海馬，発作間欠期てんかん棘波の出現した領域を除いた領域と定義した．
機能野や海馬では生理的 HFO が高頻度に検出されるためである[15,16,18]．本研究では，
一次運動野，一次体性感覚野，視覚野を機能野とした．術後に発作が消失した 4 例の計
196 極が非てんかん原性領域に位置した(1 症例あたり 40～63 極)．発作が消失した他の
2 例では非てんかん原性領域に位置する電極は無かった．非てんかん原性領域を前頭葉，
側頭葉，頭頂葉，後頭葉の 4 か所に分類し，睡眠段階毎に生理的 HFO 頻度を比較した
(One - way ANOVA)．基準となる非てんかん原性領域の HFO 頻度基準をもとに，REM
と SWS それぞれにおける HFO 頻度の z score を電極毎に算出し，電極を 2 つのグル
ープに分類した．REM で優位に出現する HFO，すなわち“REM dominant HFO”(RdH)
電極は REM の z score が 2 以上でかつ SWS の z score よりも大きい電極と定義した．
同様に，SWS で優位に出現する HFO，すなわち“SWS dominant HFO”(SdH)電極
は SWS の z score が 2 以上でかつ REM の z score よりも大きい電極と定義した．つま
り，基準となる非てんかん原性領域よりも有意に高頻度に HFO が出現している電極を
対象に検討を行った． 
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4.8 統計解析 
 REM と SWS における 1 電極あたりの 1 分あたりの HFO 頻度を Wilcoxon 
signed-rank test を用いて比較した．repeated measures ANOVA を用い，睡眠段階と
症例の要因が HFO 頻度に与える影響と交互作用を検討した．また，One-way ANOVA
を用いて，発作消失群と残存群における HFO 頻度を REM と SWS それぞれについて
検討した．有意水準は 0.001 とした． 
 発作消失群(n=6)において，切除域と RdH，SdH 電極の位置関係を Fisher’s exact test
を用いて比較した．有意水準は 0.001 とした．この検討は発作残存群(n=6)についても
行った． 
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[5] 研究結果 
 計22,158個のHFOがSWSにおいて計769極(1症例あたり125～9746個のHFO)，
REM において計 453 極(1 症例あたり 15～1286 個の HFO)から検出された．計 285 極
が切除域内に位置し，195 極では REM と SWS それぞれで尐なくとも 1 個の HFO イ
ベントが検出された．1 例(Case 13)では発作に関連した脳波変化が認められなかったた
めに外科治療が施行されなかった．この症例はこの後の解析から除外した． 
 
5.1 REM と SWS における HFO 頻度 
 電極あたりの HFO 頻度は REM(平均 0.3/分，0.0～11.7/分)では SWS(平均 1.4/分，
0.0～47.4/分)に比べて有意に低く(P < 0.0001，Wilcoxon test，図 2)，また，1 症例あ
たりの HFO 頻度もすべての症例において REM で低かった(表 3)．Two-way repeated 
ANOVA を用いた解析でも REM における HFO 頻度は低く，頻度は症例間で異なった
(表 4)．また，発作消失群と残存群における HFO 頻度に有意な違いはなかった．非て
んかん原性領域から求めた基準の HFO 頻度は REM で 0.04 ± 0.22/分，SWS で 0.26 ± 
0.78/分であった(P < 0.0001, Wilcoxon test)．前頭葉，側頭葉，頭頂葉，後頭葉の 4 か
所における生理的 HFO 頻度は REM(P < 0.05, One-way ANOVA)と SWS(P < 0.01, 
One-way ANOVA)共に有意に異なり，睡眠段階に関わらず，側頭葉と頭頂葉で生理的
HFO 頻度が高く，前頭葉と後頭葉では低い傾向があった． 
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HFO 頻度の z score は REM で 1.37 ± 4.56 (-0.19～54.40)，SWS で 1.43 ± 4.87 (-0.34
～60.32)であった．REM で z score が 2 以上であった電極は 159 極で(1 症例あたり 1
～43 極，表 5)，その内 101 極(9.4%，1 症例あたり 0～21 極)が RdH 電極と定義され，
62 極が発作消失群で見られた．一方，SWS で z score が 2 以上であった電極は 174 極
で(1 症例あたり 0～57 極，表 5)，その内 115 極(10.7%，1 症例あたり 0～49 極)が SdH
電極と定義され，87 極が発作消失群で見られた．他の 854 極(79.8%)は z score が REM
でも SWS でも 2 以下であり，RdH にも SdH にも定義されなかった． 
 
5.2 外科切除域と RdH/SdH 電極との関連 
 外科切除域と RdH/SdH 電極の関連を表 6 に示す．発作消失群 6 例では，RdH 電極
が切除域内に 44 極と切除域外に 18 極，SdH 電極が切除域内に 36 極と切除域外に 51
極それぞれ見られ，RdH 電極では切除域と有意に関連した（P < 0.001, Fisher’s exact 
test，図 2，3）．発作残存群 6 例では，RdH 電極が切除域内に 19 極と切除域外に 20
極，SdH 電極が切除域内に 15 極と切除域外に 13 極それぞれ見られ，RdH 電極は切除
域に関連しなかった（図 4，5）． 
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[6] 考察 
 本研究では，REM で優位に出現する HFO がてんかん原性領域のマーカーとして有
用である可能性を示した．発作が消失した患者においては，REM で HFO が高頻度に
出現した領域は切除した領域と関連した．今回，それぞれの睡眠段階における非てんか
ん原性皮質の HFO 頻度を基準として標準化する事で，REM と SWS の間で相対的な
頻度を比較する事が出来た．本研究の結果は，てんかん原性皮質とてんかん原性の低い
皮質では，HFO 頻度に睡眠段階が及ぼす影響が異なる事を示した．HFO は一般的に
REM で抑制されるが，てんかん原性領域周辺では抑制効果が弱まる事が示唆された．
このことから，睡眠段階による HFO の出現抑制を評価することでてんかん性 HFO と
生理的な HFO を区別できる可能性があり，REM 睡眠期に有意に出現する HFO はて
んかん原性領域の診断に有用である． 
 
6.1 HFO 頻度における睡眠の影響 
 過去の報告と同様に，本研究においても HFO 頻度は SWS に比べて REM で低かっ
た[6,21]．SWS において，HFO は最も高頻度に出現する事が報告されている．生理的
HFO の発生に関する報告によると，SWS では，皮質視床間ネットワークで神経静止期
(down state)と活動期(up state)が交互に生じ，膜電位の周期的な過分極と脱分極の揺ら
ぎが発生する[29,30]．この活動パターンは後シナプス入力時の神経放電の同期性を増し，
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ripple を発生させる海馬ニューロンの活性化を促す[21]．対照的に，REM では神経放電
の律動的パターンは持続性発火パターンに置き換わり[29]，同期性を減尐させ海馬への入
力は変動を増し，ripple を減尐させる[21]． 
 
6.2 睡眠の影響とてんかん性・生理的 HFO 
 てんかん性 HFO と生理的 HFO の区別はてんかん原性領域の同定と外科切除域決定
のために重要である．本研究は，両者の HFO を区別する目的に HFO 発生に対する睡
眠の影響に注目した．これまでの多くの報告は SWS や[4,5,10,13]NREM 睡眠期の HFO に
着目しており[11,14,31]，REM 睡眠期に着目して解析した報告は尐ない．これは，SWS や
NREM 睡眠では HFO が高頻度に出現するために検出が容易である事が理由として挙
げられる． 
 HFO 発生とてんかん原性の関連は確かであるが[4,10,13,14]，HFO はてんかん原性メカ
ニズムだけではなく生理的プロセスによっても発生する．本研究では，てんかん性 HFO
と生理的 HFO に対する睡眠の影響がそれぞれ異なる事を示した．非てんかん実験動物
を用いて生理的HFOに対する睡眠の影響を検討した過去の研究で，ketamine-xylazine
麻酔下での徐波の脱分極期には，SWS と同様に新皮質領域において ripple が出現する
と報告されている．Ripple は覚醒時や REM 睡眠期の活性状態時にも出現するが，顕著
ではない[32]．一方で，ほとんどのてんかん性 HFO はてんかん棘波やてんかん性速波と
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共に出現する[9]．部分てんかん患者において，発作間欠期てんかん棘波は REM 睡眠期
に頻度が低下し[24,33,34]，その出現領域がてんかん原性領域に限局する[23,25]．てんかん性
HFO に対する睡眠段階の影響は明らかではないが，生理的 HFO は REM 睡眠期に強
く抑制され，てんかん性 HFO は大部分がてんかん棘波と共に出現し，てんかん原性領
域に限局すると考察された． 
 
6.3 RdH とてんかん原性領域の関連 
 RdH はてんかん原性領域のマーカーとして有用と成り得る．本研究では，RdH 電極
は SdH 電極と比較して，発作消失群において切除域と関連した．ここで，切除域は必
ずしもてんかん原性領域に一致しない点に注意する必要があるが，発作消失例における
切除域はてんかん原性領域や発作開起始領域を含むとみなす事が出来る．RdH のてん
かん原性領域に対する特異性については今後更に検討するべきである． 
これまでの報告の多くは HFO 頻度と発作起始領域を比較検討しているが[1–9]，てん
かん原性領域のマーカーとしての発作起始領域の信頼性は主に電極留置範囲と発作予
後に基づく．頭蓋内電極留置は手術手技に大きく依存しており，真の発作起始領域を充
分にカバーしているかは常に不明である．そのため，同定された発作起始領域を切除し，
その結果発作消失に至る事で信頼出来る発作起始領域であるとみなしている．実際には，
多数の HFO は切除域外にも見られるため，より正確なてんかん原性の評価には HFO
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の定量的側面，例えば，振幅や周波数，持続時間についても検討するべきである． 
 HFO 頻度に対する睡眠段階の影響について検討した過去の報告では，HFO は発作起
始領域で高頻度に出現するが，その関係は睡眠段階によって大きく変わらないと結論づ
けられている[6]．この Bagshaw らの研究は，硬膜下電極ではなく深部電極のみを用い
た頭蓋内脳波記録であり，ほとんどの症例で海馬や扁桃体への留置が施行されている．
HFO 頻度は発作起始領域の内外においてグループレベルで比較されたが，発作起始領
域の切除は必ずしも発作消失に関わらない．一方，本研究は多彩なてんかん症例を含み，
硬膜下電極を深部電極と組み合わせて広範囲な皮質領域に電極を留置している．今回，
REM 睡眠期において，HFO 頻度はてんかん原性領域かどうかに関わらずほとんどの
電極で減尐していたが，この結果は過去の報告と同様である[6]．しかし本研究では，
REM 睡眠期における HFO 発生の抑制効果を電極レベルで検討し，RdH と分類される
尐数の電極が発作消失群の切除域に関連すると結論づけた．てんかん原性領域周辺では
生理的な現象とは無関係に，狭い範囲の領域で同期性を保っていると考察された． 
 HFO の特性として，てんかん原性領域周辺や機能野では高頻度に出現するが，それ
以外の領域では頻度が低い印象があり，機能野以外の領域で有意に高頻度に出現する場
合は異常なてんかん性活動とみなすことが出来ると考察された．しかし，本研究が示す
様に， RdH と SdH はどちらもてんかん性の異常ではあるが RdH はよりてんかん原性
の程度が高いと推察された．しかし，RdH はてんかん原性領域のみに限局して出現す
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る訳では無い．今回の結果や過去の報告が示すように，HFO はてんかん原性領域や発
作起始領域にのみではなく，てんかん原性の低い周辺領域にも出現する．硬膜下電極は
皮質表面を充分な範囲で均一に覆える訳では無いため，てんかん原性の度合いは必ずし
も電極間距離に比例しない．それゆえ，RdHとSdH電極は切除域内に混合して存在し，
その内のいくらかは切除域外にも位置すると考えられる． 
 
6.4 本研究の限界点 
 本研究にはいくつかの限界点がある．サンプリング周波数の制限から，解析対象を
80～200Hzの ripple帯域のみに限定しており fast rippleは検討していない．fast ripple
は ripple よりもてんかん原性と密接に関連するという報告があり[1,19,20,22]，より高周波
帯域の HFO を対象にした検討が必要である．しかし，技術的な点からサンプリング周
波数を高くするためには記録電極数を制限する必要があり，本研究ではてんかん原性領
域のみならず非てんかん原性領域や機能野を含んだ広い領域におけるHFO出現を検討
するためにサンプリング周波数は 1000Hz とし，80～200Hz の活動に着目した．今後
は，より高周波の HFO に着目した研究が必要である． 
 自動検出にあたって，イベント検出の偽陽性や偽陰性は重要な問題である．しかしな
がら，多数の電極を対象にした長時間の解析に自動検出は有用である．本研究では，13
症例の計 1192 極の電極について REM と SWS それぞれ 5 分間の解析を施行した．い
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くつかの自動検出法がこれまでに提案されている[35]．HFO 検出の感度，特異度は主に
検出パラメーターや検出タイプに基づく．本研究では，偽陽性イベント検出数を最小に
するために，これまでの報告で用いられてきたパラメーターより検出基準を厳しく設定
した．HFO の自動検出にあたって至適パラメーターの検討は今後も大きな課題である．
フィルタ設定，検出閾値，律動数，1 イベントとみなすイベント間隔，解析データ時間
などの項目について段階的に振り分けて解析し，目視による結果と比較して検討する必
要がある． 
 HFO 発生に対する睡眠の影響は，解剖学的領域，例えば海馬と新皮質によって異な
ると考察される．これらの領域は HFO に独自の特性があるため[15–18]，解剖学的局在は
診断の正確さ向上のために考慮するべきである．HFO 頻度は解剖学的領域の違いによ
り異なるため，睡眠の影響における解剖学的領域の違いについて今後の検討が必要であ
る．また，今回機能野とした領域についても一次運動野，一次体性感覚野，視覚野，海
馬それぞれでの HFO 頻度を検討する．また，より多くのデータにおける非てんかん原
性領域の HFO 頻度をデータベース化することで，共通の基準となる数値を算出する事
が出来る． 
 今回，HFO 頻度と発作間欠期てんかん棘波について比較検討しておらず，この検討
はてんかん棘波がてんかん原性のマーカーであり，また，HFO が尐なからずてんかん
棘波と共に発生する事から重要である．てんかん棘波を伴う HFO は単体で出現する
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HFO よりもてんかん原性領域に関連し得る[9]．しかし，てんかん棘波の判読は判読者
の主観による所が大きく，その出現分布と頻度の客観的評価が難しく，自動検出法も確
立されていない．HFO とてんかん棘波の比較検討は今後の課題である． 
 今回の結果は発作消失群における HFO 頻度をグループベースで検討しており，グル
ープでみると RdH が切除域に関連する傾向があると言えるが，症例ベースでみると症
例によっては高頻度に RdH が出現している領域が切除域外にあっても発作が消失して
いる症例もあった．例えば，Case 2 の発作消失例では，REM 期に HFO が最も高頻度
に出現した領域は対側側頭葉であり，また，Case 4 では RdH は切除域内にも外にも認
められなかった．逆に，Case 12 の発作残存群では，RdH の多くが切除域内に位置し
ていた．この事から，RdH の出現領域からの切除域の決定の有用性は現状においては
症例ごとにかなり違いがあると考えられた． 
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[7] 結論 
 REM 睡眠期に有意に出現する HFO はてんかん原性のマーカーとして有用と成り得
る．HFO は一般的に REM 睡眠期で抑制されるが，HFO 頻度に対する睡眠段階の影響
はてんかん原性とてんかん原性の度合いの低い皮質では強さが異なる．REM 睡眠期に
HFO が高頻度に出現した電極の領域は発作消失群の切除域と関連した．HFO に対する
REM 睡眠期の抑制効果はてんかん原性領域周辺では弱まる事が示唆された． 
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[9] 図 
 
図 1：HFO の自動検出． 
(A)80～200Hz のバンドパスフィルタ処理を行った波形 
(B)ヒルベルト変換を行ったエンベロープ 
ベースライン(赤線)の 5SD 以上の振幅の極大値(赤丸)が自動検出される．バンドパスフ
ィルタ処理後の波形で尐なくとも 6 周期以上のイベントが HFO として検出される．緑
線の間が周期イベントである． 
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図 2：発作消失例での HFO 検出(症例 2)． 
術前の MRI で異常無しであり，硬膜下電極と深部電極を組み合わせて両側側頭葉と海
馬に留置された．発作時脳波は左海馬からの発作起始であった．左前側頭葉切除と扁桃
体・海馬切除が施行され，2 年間の発作消失を得ている．上の図は 3D-MPRAGE と電
極留置後の CT の重ね合わせ画像である．頭蓋内電極は緑で示され，RdH と SdH 電極
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はそれぞれ赤星と青丸で示されている．RdH 電極は SdH 電極と比較して切除域(オレ
ンジ)により特異的に分布している．下の図は自動検出された HFO を示している．80
～200Hz のバンドパスフィルタ処理後の波形が SWS では左に，REM では右に示され
ている．検出された HFO イベントはピンクの四角でマークされている．検出されたイ
ベントの拡大波形が四角で囲まれた中に示されている．切除域に含まれた電極の波形が
オレンジの点線で示されている．HFO イベントは SWS では REM と比較してより高
頻度であり広い範囲に分布している．本研究では，基準の HFO 頻度を設定する事で，
REM と SWS での絶対的頻度ではなく相対的頻度を比較した． 
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図 3：発作消失群における切除域と RdH/SdH 電極との関連(電極 n=149，症例 n=6)． 
RdH 電極は SdH と比較して切除域と優位に関連した(P < 0.001）． 
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図 4：発作残存例での RdH・SdH 電極分布(症例 10)． 
図 2 と比較して，多くの RdH 電極は切除域外に位置した． 
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図 5：発作残存群における切除域と RdH/SdH 電極との関連(電極 n=67，症例 n=6)． 
RdH 電極と切除域に関連はみられなかった． 
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図 6：HFO 頻度に対する睡眠段階の影響 
検出された HFO はてんかん性 HFO と生理的 HFO を含むが，1 対 1 の区別は未だ困
難であり，本研究においてもその点については言及していない．正常皮質において，て
んかん性 HFO は REM で抑制される．生理的 HFO は一般的に低頻度であるが(最右)，
一次体性運動野や海馬などの機能野では高頻度に検出される(右から 2 番目)．Irritative
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皮質では，SWS で高頻度にてんかん性 HFO がみられ，REM で強く抑制される．この
抑制効果はてんかん原性皮質では弱まり，REM で高頻度の HFO が検出される． 
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[10]表 
表 1：患者の臨床所見 
Case Sex/age 
Epilepsy 
diagnosis 
Scalp EEG localization 
MRI 
FDG-PET 
hypometabolism 
Intracranial 
EEG 
seizure 
onset zone Surgery Pathology 
Seizure 
outcome at one 
year (Engel's 
classification) 
Interictal 
spikes 
Ictal 
onset 
Patients with seizure freedom 
1 F/15 Lt TLE Lt T Lt hemi Lt HA, Lt ITG 
FCD, Lt STG 
FCD 
Lt T Lt mT Lt ATL and 
removal of Lt 
ITG FCD 
HS, FCD type I I 
2 M/35 Lt TLE Blt aT Rt T Normal Normal Lt Hip Lt ATL HS, FCD type I I 
3 F/27 Lt TLE Lt T Lt T Lt HA, Lt T-P 
scar 
Lt T-P Lt mT Lt extended T 
lobectomy 
HS, gliosis I 
4 M/41 Rt FLE Rt F-C Rt C Rt F FCD none Lesion Lesionectomy FCD type II I 
5 M/20 Lt FLE Lt aT Lt hemi Normal none Lt orbF Resection of 
Lt orbF cortex 
Microdysgenesis I 
6 F/14 Rt OLE Rt hemi Rt O Multiple tubers Rt O Lesion Lesionectomy 
of Rt O tuber 
Cortical tuber I 
Patients without seizure freedom 
7 F/26 Lt TLE Lt F-T Lt T Normal Lt mT Lt mT Lt ATL Microdysgenesis IV 
8 F/32 Lt TLE Blt T Blt T Lt mT tumor Lt mT Lt Hip Lt ATL Ganglioglioma III 
9 F/35 Rt FTLE Blt F-T Rt T Normal none Rt Hip Rt ATL, 
resection of Rt 
orbF cortex 
Gliosis III 
10 F/12 Lt FLE Lt aT, 
Lt F 
Lt hemi Lt F atrophy none Lt F-P Lt F 
lobectomy, 
resection of 
post-central 
gyrus and 
insula 
Normal III 
11 M/16 Rt PLE Rt T, 
Vertex 
Rt hemi Rt P atrophy Rt P Rt mP Resection of 
Rt P cortex 
FCD type I III 
12 M/22 Rt FTLE Rt F, 
Rt T 
Rt hemi Rt T and orbF 
scar 
Rt T-P Diffuse Rt ATL Gliosis IV 
13 F/35 Lt FLE Lt F F 
Vertex 
Lt F scar Lt F / no surgery /   
TLE=temporal lobe epilepsy; FLE=frontal lobe epilepsy; OLE=occipital lobe epilepsy; FTLE=fronto-temporal lobe epilepsy; PLE=parietal lobe epilepsy; hemi=hemisphere; 
T=temporal; Blt=bilateral; a=anterior; F=frontal; C=central; O=occipital; HA=hippocampal atrophy; ITG=inferior temporal gyrus; FCD=focal cortical dysplasia; STG=superior 
temporal gyrus; P=parietal; m=medial; orb=orbito; Hip=hippocampus; ATL=anterior temporal lobectomy with amygdalohippocampectomy; HS=hippocampal sclerosis 
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表 2：深部・硬膜下電極数と外科切除域との関係 
Case 
Depth electrodes Subdural electrodes 
Total 
Electrodes 
inside 
resection 
Electrodes 
outside 
resection 
Anal
yzed Bad Location 
Anal
yzed Bad Location 
Patients with seizure freedom 
1 13 11 Hip, FCD 79 1 blT, latPO 104 31 61 
2 15 9 Bil Hip 55 3 Bil blT, Rt 
latF 
82 20 50 
3 4 8 Hip 66 0 blT, latP 78 46 24 
4 9 3 FCD 60 0 mFP, latFP 72 12 57 
5 10 8 OrbF 102 0 mF, bF, latF 120 22 90 
6 0 0 / 129 1 bO, mFPO, 
latTPO 
130 18 111 
Patients without seizure freedom 
7 5 7 Hip 16 6 blT 34 15 6 
8 8 10 Lt Hip, 
Tumor 
52 0 Bil blT 70 19 41 
9 6 12 Hip, OrbF 120 2 blT, latFP, 
bF, mFP 
140 24 102 
10 8 4 Hip 122 0 blT, latFP, 
bF, mFP 
134 47 83 
11 4 14 Cingulate 
gyrus 
84 0 latTPO, mFP 102 20 68 
12 12 18 OrbF, mF, 
Hip 
8 0 latFT 38 11 9 
13 0 0 / 83 5 lat FP, mFP, 
bF 
88 / / 
Hip=hippocampus; FCD=focal cortical dysplasia; Bil=bilateral; OrbF=orbito-frontal; m=medial; F=frontal; 
blT=basal lateral temporal; lat=lateral; P=parietal; O=occipital; b=basal; T=temporal 
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表 3：REM・SWS における 1 電極あたりの HFO 平均頻度 
Case REM sleep (/min) Slow wave sleep (/min) 
Patients with seizure freedom 
1 0.45  0.94  
2 1.03  2.62  
3 0.63  1.54  
4 0.04  1.27  
5 0.11  0.15  
6 0.66  5.02  
Patients without seizure freedom 
7 0.05  0.22  
8 0.26  0.71  
9 0.20  0.45  
10 0.23  1.09  
11 0.06  0.54  
12 1.05  2.26  
13 0.02  0.10  
 
  
42 
 
表 4：HFO 頻度の二元配置分散分析 
Two-way repeated measures ANOVA 
Source of variation Df Sum-of-square F P value 
Patient 12 1585.7 19.839 *** 
Sleep stage 1 327.1 49.108 *** 
Patient x Sleep stage 12 904.2 11.313 *** 
Residual 2109 14047.6     
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表 5：HFO 頻度の z score が 2 以上の電極数 
Case 
REM sleep Slow wave sleep 
Inside 
resection 
Outside 
resection 
Inside 
resection 
Outside 
resection 
Patients with seizure freedom 
1 14 1 19 2 
2 14 6 14 7 
3 21 3 15 0 
4 0 2 7 6 
5 2 0 2 1 
6 9 34 13 44 
Patients without seizure freedom 
7 1 0 0 0 
8 6 2 4 2 
9 2 8 0 3 
10 11 9 14 9 
11 0 3 0 3 
12 8 3 7 2 
13 no surgery 
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表 6：RdH・SdH 電極数と外科切除域との関係 
Case 
RdH electrodes (n = 101) SdH electrodes (n = 115) 
Inside 
resection 
Outside 
resection 
Inside 
resection 
Outside 
resection 
Patients with seizure freedom 
1 13 1 6 1 
2 10 3 4 6 
3 18 3 7 0 
4 0 0 7 6 
5 2 0 0 1 
6 1 11 12 37 
Patients without seizure freedom 
7 0 0 1 0 
8 4 2 4 1 
9 2 7 0 3 
10 5 8 10 6 
11 0 0 0 3 
12 8 3 0 0 
13 no surgery 
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